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Introducció
La malaltia de Niemann-Pick tipus C (NPC) és una
malaltia autosòmica recessiva caracteritzada per
l’acumulació de colesterol no esterificat i glicolípids, a
diversos teixits, especialment al fetge, la melsa i el cer-
vell. És produïda per un defecte en el transport intra-
cel·lular de lípids1,2 associat a mutacions en els gens
NPC1 (95%) o NPC2 (5%)3. Afecta persones d’ambdós
sexes i de totes les edats però és més freqüent en nens i
adolescents fins a 15 anys4. És una malaltia rara amb una
incidència estimada d’1 persona per cada 150.000 na-
dons vius5.
Des del punt de vista clínic, es caracteritza per gran
heterogeneïtat i deteriorament neurològic progressiu. Els
principals símptomes inclouen icterícia neonatal, hepa-
tosplenomegàlia, malaptesa, atàxia, distonia, convul-
sions, paràlisi de la mirada vertical i deteriorament cogni-
tiu (demència)5,6. D’acord amb l’edat de presentació dels
primers símptomes neurològics s’han definit 5 fenotips
d’NPC: a) forma perinatal, b) forma infantil prematura
(< 2 anys), c) forma infantil tardana (de 3 a 5 anys),
d) forma juvenil (dels 5 als 16 anys); i e) forma de l’adult
(a partir dels 16 anys). Les formes d’aparició més precoç
s’associen a progressió més ràpida de la malaltia i mort
prematura.
No existeix cap alternativa curativa per a pacients amb
NPC. Les opcions disponibles són de suport i dirigides a
millorar la qualitat de vida dels pacients. La fisioteràpia,
la teràpia ocupacional i la logopèdia constitueixen els
principals eixos del tractament. Pot administrar-se tracta-
ment farmacològic per reduir els efectes de la distonia, la
cataplexia, les convulsions, els trastorns del son i els pro-
blemes gastrointestinals. S’han utilitzat també hipolipe-
miants com la colestiramina, les estatines i el dimetilsul-
fòxid, però aquests han demostrat pocs efectes sobre les
manifestacions de la malaltia al sistema nerviós central7.
Tractament de reducció de substrat
El miglustat (Zavesca®, Actelion Pharmaceuticals Ltd)
és el primer, i fins ara únic fàrmac, aprovat per l’EMEA
(l’Agència Europea de Medicaments) per a pacients amb
NPC (desembre 2008). Inhibeix de manera reversible la
glucosilceramida sintasa, enzim que catalitza la primera
etapa limitant de la biosíntesi de glucoesfingolípids, dis-
minuint així la seva acumulació. És una molècula petita
amb capacitat per travessar la barrera hematoencefàli-
ca. Està indicat per al tractament de les manifestacions
neurològiques en nens i adults amb NPCa. S’administra
a dosis de 200 mg/8 h per via oral. En pacients menors
de 12 anys la dosi ha d’ajustar-se d’acord amb la super-
fície corporal. Es dispensa en càpsules de 100 mg dis-
ponibles en capses de 84 càpsules (CNM 7563049,
PVL de 6.535,62 €, IVA no inclòs). És un fàrmac d’ús
hospitalari.
El miglustat fou autoritzat en condicions excepcio-
nals. Aquesta modalitat d’aprovació s’atorga quan, per la
raresa de la malaltia per a què se sol·licita la indicació, no
és possible obtenir informació completa del medicament.
L’Agència d’Avaluació de Tecnologia i Recerca
Mèdiques ha realitzat una revisió sistemàtica per recollir
i analitzar tota la informació disponible sobre
l’eficàcia/efectivitat, seguretat i eficiència del miglustat
en el tractament de pacients amb NPC.
Mètodes
Es va realitzar una cerca bibliogràfica fins a març de 2009
a Medline/PubMed, Tripdatabase, Scopus, clinical-
trials.gov, Database of Abstracts of Reviews of Effects,
Health Technology Assessment Database i NHS
Economic Evaluation Database. Es va utilitzar una estra-
tègia de cerca general, adaptada a cada base de dades, per
identificar assaigs clínics aleatoritzats o no de fase II i
fase III i avaluacions econòmiques que avaluessin
l’eficàcia, seguretat o eficiència del miglustat comparat
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amb qualsevol alternativa de tractament, incloent place-
bo, en pacients pediàtrics, juvenils o adults amb NPC.
Ateses les condicions d’aprovació del miglustat es van
incloure també estudis d’extensió i estudis observacionals
(> 5 casos) que poguessin aportar dades d’eficàcia/
efectivitat i seguretat a més llarg termini. Es va realitzar
una cerca manual a partir dels documents seleccionats i es
va contactar amb el laboratori responsable de la comer-
cialització del fàrmac. Dos avaluadors independents van
seleccionar els estudis d’acord amb els criteris definits en
dues fases estructurades de lectura de resums i a text
complet. Les discrepàncies van resoldre’s per consens.
Un revisor va avaluar la qualitat metodològica dels estu-
dis inclosos a partir dels instruments proposats per
l’Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN).
Resultats
Descripció dels estudis
Selecció d’estudis
Es van identificar 36 referències bibliogràfiques de les
quals se’n van seleccionar 6 (4 estudis)8-13. Durant el
procés de revisió es van publicar les dades completes
d’un dels estudis identificats que va ser inclòs en la revi-
sió4. No es va localitzar cap avaluació econòmica
(Figura 1)b.
Dos dels estudis4,8 i els seus resultats han estat la base
per a l’autorització de comercialització del miglustat a la
Unió Europea. Els 2 estudis restants9,10 han estat presen-
tats a fòrums científics. Part de les dades estan disponi-
bles en l’informe d’avaluació de l’EMEA. Tots els estu-
dis han estat finançats per Actelion Pharmaceuticals.
Disseny dels estudis
Les característiques principals dels estudis inclosos es
presenten a la Taula 1b.
L’estudi OGT918-0079 és un assaig clínic aleatoritzat
i obert de fase II8 que va reclutar pacients en 2 centres
d’Estats Units. L’estudi de Pineda 20094 és un estudi
observacional i retrospectiu que va incloure una cohort de
pacients amb NPC tractats amb miglustat en ús compas-
siu en 25 centres d’Àsia, Europa i Estats Units. Els dos
estudis restants són estudis oberts no comparatius
d’extensió9,10.
Població i seguiment
L’estudi OGT918-00798 va incloure un total de 41 pa-
cients (12 pediàtrics de 4-11 anys, 9 juvenils de ≥ 12 anys
i 20 adults). L’edat mitjana va ser de 24,1 anys en els
pacients juvenils i adults (48% homes) i 7,2 anys en el
grup pediàtric (42% homes). El temps de seguiment va
ser de 12 mesos. El criteri principal d’inclusió va ser el
diagnòstic bioquímic d’NPC. A l’entrada a l’estudi els
pacients havien de ser capaços de col·laborar en les
exploracions físiques i proves d’avaluació. Es van
excloure pacients amb diarrea significativa (més de 3 de-
posicions líquides per dia, durant més de 7 dies) sense
causa definida dins dels 3 mesos previs al reclutament,
malaltia gastrointestinal o altres malalties concomitants.
Segons els investigadors, la majoria de pacients tenien
manifestacions clíniques greus. El percentatge de
pacients d’entre 12-17 anys va ser menor en el grup
miglustat (25%) comparat amb el grup comparador
(44%).
Els pacients que van finalitzar l’estudi OGT918-0079
van ser inclosos en dos estudis oberts d’extensió de 12
mesos (n = 35, 71% ≥ 12 anys)9 i 24 mesos (n = 26, 61%
≥ 12 anys)10 de seguiment (temps total de seguiment des
de l’entrada a l’estudi OGT918-0079 de 24 i 48 mesos).
L’estudi de Pineda 20094 va incloure tots els pacients
(n = 66; 47% homes) amb diagnòstic bioquímic i/o mole-
cular d’NPC tractats fora del context d’un assaig clínic
entre 2003 i juliol de 2008 en els centres participants.
L’edat mitjana al diagnòstic va ser de 9,7 anys (rang
0-32). El 66,6% dels pacients eren menors de 12 anys.
L’exposició mitjana al miglustat va ser de 533 dies (rang
18-1.646).
Intervenció
En l’estudi OGT918-00798 els pacients juvenils i adults
van ser aleatoritzats a rebre miglustat 200 mg/8 h per via
oral (n = 20) o tractament estàndard de suport (n = 9).
Aquest darrer podia incloure tractament farmacològic (no
especificat), fisioteràpia, logopèdia i teràpia ocu-
pacional. Tots els pacients pediàtrics van rebre miglustat
(dosi ajustada segons superfície corporal). Una vegada
inclosos en les fases obertes d’extensió tots els pacients
van rebre miglustat. En l’estudi de Pineda4 el tractament
es va iniciar a la dosi recomanada de 200 mg/8 h per via
oral en pacients ≥12 anys i segons superfície corporal en
< 12 anys. La dosi mitjana diària fou de 198 mg en
pacients < 6 anys, 350 mg en pacients 6-11 anys i 465 mg
en pacients ≥ 12 anys.
Mesures de resultat
La variable principal d’eficàcia de l’estudi OGT918-
00798 va ser el canvi de la velocitat del moviment ocular
sacàdic horitzontal (HSEM, de les sigles en anglès hori-
zontal saccadic eye movement) mesurada a partir de la
pendent de la recta de regressió (HSEM-α). Les variables
secundàries van incloure el coeficient de la recta de
regressió d’HSEM (HSEM-β) i l’avaluació de l’agudesa
auditiva, la capacitat per deglutir líquids i sòlids, la capa-
citat de deambulació (índex estàndard de deambulació),
la capacitat cognitiva (examen mental abreviat) i
l’aparició d’esdeveniments adversos. Aquestes mateixes
variables són analitzades també en els estudis d’extensió
(anàlisis exploratòries).
L’estudi de Pineda va estudiar la progressió de les
manifestacions neurològiques d’NPC (en concret, atàxia,
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distonia, disàrtria i disfàgia) a partir de la puntuació en
l’escala de discapacitat. Les puntuacions de cada paràme-
tre van ser combinades per obtenir una única puntuació
per pacient que estimés la velocitat de progressió de la
malaltia. L’estudi també va analitzar la resposta al tracta-
ment en base al número de paràmetres que van millorar o
van mantenir-se estables. Els pacients es van agrupar en
dos grups en funció de la resposta: 1) responedors (millo-
ra o estabilització de ≥ 3 paràmetres); i 2) no responedors
(millora o estabilització de < 3 paràmetres).
Assaigs en marxa
No s’ha identificat cap assaig clínic actiu en la base de
dades d’assaigs clínics dels Estats Units.
Qualitat metodològica dels estudis inclosos
L’estudi OTG918-0078 és un assaig clínic aleatoritzat
(mètode centralitzat, 2:1) obert de fase II amb grup com-
parador. Les dades comparatives corresponen només a
la població de pacients ≥ 12 anys (n = 29). Malgrat trac-
tar-se d’un assaig obert les anàlisis de la variable princi-
pal es van realitzar de manera centralitzada per investi-
gadors cecs. Només 2 centres van reclutar pacients. Els
autors descriuen clarament els abandonaments i retira-
des durant l’estudi (10,5% en grup aleatoritzat i 7% en
el grup pediàtric) però no la perspectiva de les anàlisis
(per intenció de tractar o per protocol). No descriuen
tampoc els denominadors dels càlculs. L’estudi inclou
una mostra molt reduïda de pacients seguits durant un
període de temps curt en relació amb la història natural
de la malaltia.
Tant els estudis d’extensió9,10 com l’estudi de Pineda
20094 són estudis no comparatius. Els dos primers són
prospectius i inclouen una submostra de pacients prèvia-
ment seleccionats tractats, i seguits en condicions habitu-
als de pràctica clínica. L’estudi de Pineda 20094 és un estu-
di observacional i retrospectiu que inclou una cohort de
pacients de 12 països que van rebre miglustat en ús com-
passiu. Es descriuen clarament els abandonaments i retira-
des durant l’estudi: 4 per èxitus, 1 pèrdua de seguiment,
3 per manca d’eficàcia, 6 per efectes adversos i 3 per altres
motius (les causes podien ser múltiples). La recollida de
dades demogràfiques i clíniques la van realitzar els metges
responsables del seguiment dels pacients.
Eficàcia del miglustat en NPC
El resum de les principals dades d’eficàcia del miglustat en
NPC (estudi OTG918-0078) es presenten a la Taula 2b.
La velocitat d’HSEM-α va millorar en el conjunt de
pacients juvenils i adults tractats amb miglustat comparat
amb el tractament estàndard de suport (p = 0,091). La
diferència entre grups només va ser significativa en les
anàlisis que exclouen els pacients tractats amb benzodia-
zepines (5 del grup miglustat i 1 del grup amb tractament
estàndard) (p = 0,028). La velocitat d’HSEM-α també va
millorar en els pacients pediàtrics al cap de 12 mesos
comparat amb els valors basals.
En relació amb les variables secundàries (només
pacients ≥ 12 anys), es va observar una millora d’HSEM-α.
El canvi, però, va ser inferior en el grup miglustat comparat
amb el tractament estàndard (p = 0,834). També es va
observar una millora de la capacitat de deglució en el
grup de miglustat en tots els tipus de menjar, però les
diferències només van ser estadísticament significa-
tives en els menjars amb major dificultat de deglució
(p = 0,044). Es va observar alguna millora en la conser-
vació de la capacitat auditiva, en l’índex estàndard de
deambulació i en la puntuació de l’examen mental abre-
viat, indicant un efecte favorable del tractament en la
capacitat cognitiva. Les diferències entre grups no van ser
significatives.
Les dades prospectives a llarg termini mostren un aug-
ment de l’HSEM-α respecte al valor basal (empitjorament)
en la població juvenil/adulta als 24 i 48 mesos (temps total
de seguiment). L’augment va ser menor en el grup tractat
durant 24 mesos (diferència del tractament = -0,594;
IC95% -2,078-0,889). El patró en la població pediàtrica va
ser, segons opinió dels investigadors, comparable al de
pacients juvenils/adults tractats durant 24 mesos. Es va
observar una major proporció de pacients amb estabilitza-
ció o millora de la capacitat de deglució en el grup tractat
durant 48 mesos comparat amb el de 24 mesos. Els canvis
en l’índex de capacitat de deambulació van ser majors
també en el grup amb 48 mesos de seguiment (als 24
mesos la majoria de pacients ≥ 12 anys amb dades dispo-
nibles [8 de 12] no van experimentar cap canvi).
En l’estudi observacional, la majoria de pacients van
presentar estabilització o millora de l’atàxia (76,6%), dis-
tonia (76,2%), disàrtria (77,0%) i disfàgia (80,9%).
Globalment, el 75,4% dels pacients van ser considerats
bons responedors. La progressió anual mitjana va passar
de +0,11 punts/any (IC95% 0,04-018) des del diagnòstic
fins a l’inici del tractament (indicatiu de progressió abans
del tractament) fins a -0,01 punts/any (IC95% -0,08-0,06)
des de l’inici del tractament fins a l’última visita (indica-
tiu d’estabilització). L’anàlisi de subgrups mostra una dis-
minució de la progressió de la malaltia en les tres catego-
ries d’edat però les diferències no van ser estadísticament
significatives en cap cas. La diferència fou propera a la
significació en el grup de pacients ≥ 12 anys (-0,163
IC95% -0,329-0,006), en els quals la magnitud de l’efecte
també va ser superior comparat amb els altres grups
d’edat. D’acord amb la valoració dels metges, 22/60
(36,7%) dels pacients avaluables van millorar l’estat
general de salut i 43/58 (74,1%) van experimentar bene-
ficis excel·lents, bons o modestos.
Seguretat del miglustat en NPC
Els esdeveniments adversos més freqüents en pacients ≥ 12
anys tractats amb miglustat en l’assaig clínic van ser diar-
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rea (85%), flatulència (70%), pèrdua de pes (65%) i dolor
abdominal (50%), bé a l’inici del tractament o de manera
intermitent durant aquest. En tots els casos la incidència
va disminuir amb el temps. En els pacients amb tracta-
ment estàndard de suport es va observar diarrea (44%)
però no flatulències, pèrdua de pes ni dolor abdominal.
La incidència d’esdeveniments adversos gastrointestinals
va ser inferior en pacients pediàtrics. No es van observar
alteracions en les corbes de creixement en pacients pedià-
trics. Dos (10,0%) pacients ≥ 12 anys del grup miglustat
van abandonar l’estudi per esdeveniments adversos greus
no relacionats amb l’administració del fàrmac (1 per estat
de confusió i 1 per diarrea atribuïble a la malaltia de
Crohn). Un pacient pediàtric va abandonar l’estudi per
problemes de memòria. No es va registrar cap mort
durant l’estudi.
Només el primer estudi d’extensió aporta dades addi-
cionals de seguretat. D’acord amb aquestes, els esdeveni-
ments adversos més freqüents van ser pèrdua de pes
(68%), diarrea (64%), tremolors (57%) i dolor abdominal
(54%). El perfil de seguretat va ser similar en els pacients
amb tractament addicional durant 12 i 24 mesos.
Discussió
S’ha identificat un nombre reduït d’estudis que avaluen
l’eficàcia/efectivitat i seguretat del miglustat en el tracta-
ment de les manifestacions neurològiques en pacients
amb NPC. Les úniques dades disponibles provenen d’un
assaig clínic aleatoritzat de fase II i un estudi observacio-
nal retrospectiu amb un risc elevat de biaix. Ambdós han
estat la base de l’aprovació del miglustat per l’EMEA.
S’han identificat també 2 estudis oberts d’extensió amb
dades a llarg termini però aquests no han estat publicats
en revistes de revisió per parells. Es considera que el risc
de biaix és, en tots els casos, elevat.
Els resultats d’aquesta revisió mostren que el miglus-
tat milloraria la velocitat d’HSEM a curt termini en
pacients ≥ 12 anys comparat amb el tractament de suport.
Tot i l’aleatorització 2:1 a favor del miglustat aquesta
millora no va ser estadísticament significativa tret d’una
anàlisi no prevista per protocol que va excloure els
pacients tractats amb benzodiazepines ja que, d’acord
amb els investigadors, aquestes poden produir alteracions
del moviment sacàdic ocular. Cal destacar, però, que la
tendència positiva observada en la variable principal no
es mantindria en el temps si bé sembla que sí ho farien
altres variables com la capacitat de deglució, l’agudesa
visual o la deambulació. No hi ha dades comparatives en
pacients menors de 12 anys. Tanmateix, els resultats sem-
blen indicar que els efectes del miglustat sobre la veloci-
tat d’HSEM serien similars als de pacients ≥ 12 anys.
La seguretat del miglustat és, en general, bona essent
els trastorns del tracte gastrointestinal els principals esde-
veniments adversos identificats. D’acord amb els investi-
gadors, la toxicitat observada és similar a la d’estudis pre-
vis amb miglustat en pacients amb malaltia de Gaucher
tipus 1 en els quals la dosi estudiada va ser de 100 mg
cada 8 hores.
El miglustat és un fàrmac orfe. Per aquest motiu està
subjecte a requeriments especials i menys estrictes que
els fàrmacs convencionals, especialment en tot allò rela-
cionat amb la qualitat de l’evidència presentada a regis-
tre. Formalment això és degut a la raresa de la malaltia i,
en conseqüència, a la dificultat per reclutar mostres sufi-
cientment grans de pacients i per dissenyar assaigs clínics
amb elevada validesa interna.
L’estudi pivotal va incloure només 29 pacients aleato-
ritzats. Sorprèn, però, la inclusió de 66 pacients addicio-
nals a 25 altres centres internacionals en l’estudi retro-
spectiu. En aquest últim, els criteris d’inclusió establien
únicament el diagnòstic d’NPC però és possible que part
d’aquests pacients haguessin complert els criteris
d’inclusió de l’estudi pivotal i haguessin contribuït a aug-
mentar la qualitat de l’evidència.
L’estudi pivotal va utilitzar, també, una variable sub-
rogada de resultat i no va incloure cap mesura de la qua-
litat de vida o de la satisfacció dels pacients. Tanmateix,
s’ha descrit, però, un efecte positiu del miglustat en
mesures paràmetres indirectament relacionats amb la
qualitat de vida (comportament social, depressió, proble-
mes afectius i d’atenció, entre d’altres) en 3 pacients
tractats durant 12 mesos1,14. Ambdós estudis descriuen
també millores o estabilització d’algunes mesures clíni-
ques d’efectivitat en la línia de l’estudi prospectiu i
l’observacional.
En l’actualitat, no s’han identificat marcadors que per-
metin identificar pacients amb NPC amb un risc major de
progressió de la malaltia. L’activitat de la quitotriosidasa
es considera un marcador indirecte de l’activitat lisosomal
de pacients amb NPC amb organomegàlia. Tanmateix, l’ús
de la quitotriosidasa plasmàtica com a marcador de la pro-
gressió de la malaltia pot ser problemàtic en pacients amb
duplicació de la base 24 del gen de la quitotriosidasa15.
S’han intentat definir factors pronòstics de resposta al
miglustat basats en les característiques dels pacients, però
novament la baixa freqüència de la malaltia i la variabili-
tat fenotípica en dificulta la seva identificació.
No s’ha definit tampoc quin és el moment més conve-
nient per iniciar el tractament amb miglustat en pacients
amb NPC. No obstant això, es postula de manera similar
a d’altres malalties metabòliques com les mucopolisaca-
ridosis, que els pacients amb formes més precoces o de
progressió més ràpida de la malaltia es beneficiarien del
tractament en menor grau. Les anàlisis per subgrups
d’edat de l’estudi observacional4 semblen indicar que
l’edat a l’inici del tractament pot ser un indicador de res-
posta però tal com s’indica a l’informe d’avaluació de
l’EMEA16, les dades disponibles són massa limitades per
extreure conclusions sobre la relació entre l’edat dels
pacients i els beneficis obtinguts.
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Tot i no haver identificat avaluacions econòmiques del
miglustat en NPC, s’estima que la ràtio cost-efectivitat
incremental serà elevada. El cost anual del tractament del
miglustat per pacient tractat ≥ 12 anys és
d’aproximadament 14.500 € si s’administra a la dosi
recomanada. Aquest és similar al d’algunes malalties
metabòliques amb tractament de substitució enzimàtica
disponible (per exemple, Fabry i Gaucher).
Conclusions
Implicacions per a la pràctica
Aquesta revisió té algunes implicacions per a decisors.
L’aprovació del miglustat en NPC es basa en evidència
científica molt limitada. La interpretació dels resultats és
difícil atès, per una banda, el baix nombre de pacients
aleatoritzats i, per l’altra, tant a la variació natural en
l’expressió fenotípica i en la progressió dels símptomes en
pacients amb NPC com en l’ús de variables subrogades.
Implicacions per a la investigació
Els assaigs clínics amb una grandària de mostra adequada
proporcionen l’únic enfocament no esbiaixat per avaluar la
freqüència i la gravetat dels efectes adversos, però quan
manquen aquest tipus de dades, altres fonts, com la farma-
covigilància i la farmacoepidemiologia poden ser útils. Es
reconeix la dificultat per realitzar estudis de bona qualitat i
poder estadístic adequat, però es recomana la inclusió dels
pacients tractats amb miglustat en un registre de seguiment.
NOTES
a. El miglustat està indicat, també, per al tractament de pacients amb
malaltia de Gaucher en què no es considera adequat el tractament de
substitució enzimàtica des de l’any 2002.
b. La Figura 1 i les Taules 1 i 2 es poden consultar a la versió web
d’aquest article a:
http://www.acmcb.es/publicacions/annals_medicina/_cipSNN1ejmfUuN-
OItvgbsJH8KwzAL3QzG-4NrQFDkY.
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